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Mitokondrierna existerar i ndstan alla celler och beskrivs ofta som cellens kraftverk. Mitokondriell
dysfunktion leder till ett flertal olika neddrvda genetiska sjukdomar, men har dven associerats till ett
flertal aldersrelaterade sjukdomar samt den normala 3aldrandeprocessen. Sjukdomsmekanismerna
bakom de mitokondriella funktion avseende den basala regleringen av mitokondriens ar till stor del
okénd. | dagsldget finns inte ndgon behandling for de sjukdomarna som mitokondrier ar involverade, det
ar darfor av stor vikt att studera mitokondrien och dess reglering for att forstd orsaken bakom dessa
sjukdomar. Acetylkolin (ACh) dr en signalsubstans, som i sin tur produceras av ett enzym som kallas ChAT
(enzymet koline-acetyltransferas) och det finns bade inne i och utanfér cellerna. Var grupp har
utvecklade darfér en metod som gjorde att fér forsta gdngen kunde man méata ChAT i ryggvatska. Vi har
dven utvecklat specifika markérer for fungerande kolinerga nervceller. Det finns tva olika enzymer som
bryter ner ACh, namligen: BUChE och AChE. Det kolinerga signalering och ACh, ar ocksa aktiva i andra
celltyper sa som lymfocyter, och har visat nya effekter, som antiinflammatoriska. Den traditionella synen
pa ACh, har granskats vid aldring och i flera neurodegenerativa sjukdomar, sdsom Alzheimers sjukdom.
Utbvar de viktigaste celluldra signalmolekylerna av ACh, den &r ansvariga fér att uppratthalla den
celluldra funktionen, sdsom celldelning processen och celldéd, dr ACh involverad i immuncellers aktivitet
och pdverkar uppdelning av antigenpresentation celler eller cytokinproduktion. Inom den maénskliga
kroppen finns det massor av receptorer som tar emot meddelanden fran vissa biologiska budbarare for
att den specifika kroppens system att fungera eller géra ett lampligt svar. Nikotinacetylkolinreceptorer
(nAChR) och muskarin acetylkolinreceptorer (mAChR) ar de tva huvudklassen av ACh-receptorer. Deras
aktivering ger olika effekter dvs., mAChR forbattrar pro-inflammatoriska svaret, medan nAChR aktivering
utovar ett antiinflammatoriskt svar. Flera bevis har visat att nAChR uttrycks i mitokondriernas yttre
membran och kontrollerar de tidiga handelserna vid celldod. Mitokondriella nAChR aktivering kan vara
bra for celloverlevnad och de terapeutiska inriktningarna for cancer, dldersrelaterade sjukdomar och
neurodegenerativa sjukdomar. Mélet med var forskning ar att underséka om det finns ett samband
mellan forandringar i mitokondriernas funktion som kan bli paverkad av kolinerga signalsystemet och pa
sikt hur den effekten kan paverka mitokondriefunktion vid dldrandet och neurodegenerativa sjukdomar.
Vi kommer att studera det enzymet som syntetisera ACh, och andra enzymer som kan byta ner ACh i
celler. Mitokondriernas funktion kan paverkas av mangder av ACh som produceras eller bindas till sina
receptorer. Vidare kommer vi att utvardera effekterna av farmaceutiska medel som har sin verkan, bade
aktivering eller hdamning, pa ACh och dess receptorer, och studera dessa pa olika mitokondrieparametrar
i samband med celldéd. P sikt vill vi att kunna anvdnda dessa resultat i aldersrelaterade och
neurodegenerativa sjukdomar eftersom mitokondriernas dysfunktioner kan vara grundldggande orsaka i
de flesta aldersrelaterade och neurodegenerativa sjukdomar. Utdver detta, skall vi préva om ACh-
inflammatoriska egenskaper kan hamma mitokondriernas inflammatorisk respons. Vi tycker att
strategier som effektivt férbattrar eller raddar defekten i mitokondriell dynamik, kvalitetskontroll och
forsvar mot celldod kan sdledes vara till nytta vid bekidmpningen av aldrande och aldersrelaterade
sjukdomar. Vart syfte med denna proposition &dr att kunna bromsa aldersrelaterade sjukdomar via den
kommunikation som pagar i cellerna, och som successivt fallerar med stigande alder. Har studerar vi
kollinerga-relaterade mitokondriernas funktion. Om vi identifiera dessa mekanismer, kan vi sedan se hur
man pa nagot satt, terapeutiskt, kan paverka denna funktion och mekanismer under aldrandets gang
eller i neurodegenerativa sjukdomar. Samtidigt kommer dessa experiment aven att tillfora ytterligare
information om basala funktioner i mitokondrien.
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